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KISA URUN BILGiSi
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
NORCURON 10 mg IV liyofilize toz i¢eren flakon
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde: 1 flakon 1 ml i¢inde 2 mg vekiironyum bromiir olacak sekilde 10 mg
vekiironyum bromiir igerir.

Yardimc1 madde(ler): 1 ampul 16.25 mg disodyum fosfat dihidrat igerir. %0.9’luk
sodyum kloriir ¢ozeltisi y.m. pH ayart i¢in kullanilir.

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk soliisyon i¢in toz.
4. KLINIK OZELLIKLER
41  Terapotik endikasyonlar

NORCURON, yetigkinlerde, yeni doganlarda, siit c¢ocuklarinda, c¢ocuklarda ve
ergenlerde trakeal entiibasyonun ve cerrahi girisim sirasinda iskelet kaslarinin
gevsemesinin saglanmasi i¢in genel anesteziyle birlikte uygulanmaktadir.

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi

Diger noromiiskiiler blokaj yapan ilaglar gibt NORCURON da yalnizca bu ilaglarin
etkisi ve kullanim1 hakkinda bilgi ve deneyim sahibi klinisyenler tarafindan ve onlarin
gozetimi altinda uygulanmalidir.

Diger noromiiskiiler blokaj yapan ilaglar gibi NORCURON dozu da her hastaya gore
0zel olarak ayarlanmalidir. Kullanilan anestezi yontemi, tahmini cerrahi siiresi,
anesteziden Once veya anestezi sirasinda verilen diger ilaglarla muhtemel etkilesimi ve
hastanin durumu doz belirlenirken dikkate alinmasi gereken hususlardir.

Noromiiskiiler blokajin ve nekahatin izlenmesi i¢in uygun noromiiskiiler izleme
tekniklerinin kullanilmasi tavsiye edilmektedir.

Inhalasyon anestezikleri NORCURON un néromiiskiiler blokaj etkisini artirabilir. Bu
etki, volatil ilaglarin bu etkilesim icin gerekli doku konsantrasyonuna ulagmasi halinde
anestezi esnasinda klinik énem kazanir. Sonu¢ olarak, daha az dozda ve daha sik
araliklarla ya da inhalasyon anestezisi altindaki uzun siireli girisimlerde (1 saatten
uzun) daha diisiik inflizyon hiz1 ile verilerek NORCURON dozu ayarlanmalidir (bkz.
boliim 4.5).



Yetiskin hastalarda asagidaki doz Onerileri kisa ve uzun siireli cerrahi islemlerde
trakeal entiibasyon ve kas rahatlamasi i¢in genel bir kilavuz olabilir.

Trakeal entiibasyon:

Rutin anestezi sirasinda standart entiibasyon dozu 80 ila 100 mikrogram vekiironyum
bromiir/kg viicut agirligi olup neredeyse tiim hastalarda 90-120 saniye sonra
entiibasyon i¢in yeterli kosullar saglanir.

Stuksametonyum ile entiilbasyon sonrasinda vapilan cerrahi girisimler icin
NORCURON dozu:

Onerilen dozlar 30 ila 50 mikrogram vekiironyum bromiir/kg viicut agirhgr’dur.

Entiibasyon i¢in siiksametonyum kullanilmasi halinde NORCURON uygulamasi hasta
siiksametonyuma bagli néromiiskiiler bloktan ¢ikana kadar geciktirilmelidir.

Idame dozu:
Onerilen idame dozu 20 ila 30 mikrogram vekiironyum bromiir/kg viicut agirligr’dur.
Bu idame dozlan twitch yiiksekligi kontrol twitch (seyirme) yiiksekliginin %25’

diizeyine ¢iktig1 zaman uygulanmalidir.

Sirekli infiizyonda gerekli NORCURON dozu:

NORCURON siirekli infiizyon yoluyla uygulandiginda ilk olarak bir yiikleme
dozunun verilmesi ve noromiiskiiler blokaj kalkmaya basladiginda NORCURON
inflizyonuna baglanmasi tavsiye edilmektedir (bkz. “Trakeal entiibasyon”).

Infiizyon hizi, kontrol twitch yiiksekliginin %101 diizeyinde bir twitch yanit1 ya da
dort uyartya 1-2 yanit saglayacak bigimde ayarlanmalidir.

Erigkinlerde néromiiskiiler blokajin bu seviyede korunmasi i¢in gerekli olan infiizyon
hiz1 0.8 - 1.4 mikrogram vekiironyum bromiir /kg/dk.dir. Yenidogan ve siit ¢ocuklar1
i¢in asagiya bakiniz. Infiizyon hizi gereksinimleri hastadan hastaya ve kullanilan
anestezi yontemine gore farklihik gdOsterebileceginden ndoromiiskiiler blokajin
izlenmesi siirdiiriilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Vekiironyum bromiir safra ve idrar ile atildigindan NORCURON klinik olarak belirgin
karaciger ve/veya safra yollar1 hastaliklari ve bobrek yetmezligi olan hastalarda
dikkatli kullanmilmalidir (bkz. “Ozel kullanim uyarilari ve nlemleri”).

Geriyatrik popiilasyon:

Geng erigkinler ile ayn1 entiibasyon ve idame dozlar (sirasiyla 80-100 mikrogram/kg
ve 20-30 mikrogram/kg) kullanilabilir. Buna karsin yash hastalarda farmakokinetik
mekanizmalardaki degisiklik nedeniyle etki siiresi daha gen¢ hastalara gore
uzamaktadir. Yaslilarda etkinin baslama siiresi genglerdeki ile aynidir.



Pediyatrik popiilasyon:

Ergenler (12-17 yas)
Ergenlerdeki doz hakkinda ¢ok az bilgi olmakla birlikte, bu yaslardaki fizyolojik
gelisim temelinde yetiskinlerde kullanilan dozun kullanilmasi 6nerilir.

Cocuklar (2-11 yas)
Cocuklarda doz gereksinimi yetiskin ve yeni doganlara gore daha yiiksektir (bkz.
bolim 5.1, “pediyatrik hastalar). Bununla birlikte, genellikle yetiskinlerde kullanilan
entiibasyon (80-100 mikrogram/kg) ve idame (20-30 mikrogram/kg) dozlar1 genellikle
yeterlidir. Cocuklarda etki siiresi daha kisa oldugundan idame dozun daha sik
uygulanmasi gerekir.

Yenidoganlar (0-27 giin) ve siit cocuklari (28 giin-23 ay)

Noromiiskiiler bileskenin duyarliliginda farkliliklar goriilebileceginden 6zellikle
yenidoganda ve biiyiik olasilikla 4 ayliga kadar siit gocuklarinda baslangig test dozu
olarak 10 - 20 mikrogram vekiironyum bromiir/kg viicut agirligi, ardindan twitch
yanitinin %90-95 baskilanmasini saglayana dek artan dozlar onerilir. Yenidogan
cerrahisinde doz 100 mikrogram/kg’1 gegmemelidir.

Daha biiyiik siit cocuklarindaki (5-23 ay) doz gereksinimi yetiskinlerdeki gibidir.
Bununla birlikte bu hastalarda NORCURON’un etkisinin baglama siiresi yetiskin ve
cocuklara gore olduk¢a kisa oldugundan genelde uygun entiibasyon kosullarinin
saglanmasi i¢in yiiksek entlibasyon dozlar1 kullanilmasi gerekmez.

NORCURON'un etki ve diizelme siiresi yenidogan ve siit ¢gocuklarinda. ¢ocuk ve
yetiskinlere gore daha uzun oldugundan idame dozunun daha seyrek uygulanmasi
gerekmektedir (bkz. boliim 5.1, “pediyatrik hastalar).

Prematiire yenidogan bebekler
Prematiire yenidogan bebeklerde vekiironyum bromiiriin kullanimi i¢in doz
tavsiyelerini destekleyecek yeterli veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik hastalarda siirekli inflizyon
Pediyatrik hastalarda vekiironyumun siirekli infiizyonu ile ilgili yeterli veri
bulunmadigindan, dozlama 6nerileri yapilamamaktadir.

Asiri Kilolu ve obez hastalar:

Asiri kilolu ya da obez hastalarda (ideal viicut agirligimin %30 ve tizerindeki hastalar)
doz ideal viicut agirlig1 dikkate alinarak diistiriilmelidir.

Daha yiiksek dozlar:
Daha yiiksek doz kullanilmasinin gerektigi hastalarda, baslangi¢ dozu olarak 150

mikrogram ila 300 mikrogram vekiironyum bromiir/kg viicut agirhigi, halotan ve
ndroleptik anestezisi altinda uygun ventilasyon saglanarak ve kardiyovaskiiler advers
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etki izlenmeden kullanilmigtir. NORCURON’un bu yiiksek dozlarda kullaniminda
farmakodinamik olarak etkisinin baglama siiresi kisalir ve etki siiresi uzar.

Sezaryen ameliyatinda (bkz. bolim 4.6) ve neonatal ameliyatta doz 100
mikrogram/kg’1 gegmemelidir.

Uygulama sekli

NORCURON su ile sulandirildiktan sonra uygulanmalidir. NORCURON ya
intravendz olarak bolus ya da siirekli inflizyon seklinde uygulanir (bkz. b6lim 6.6).

Kontrendikasyonlar

Vekiironyum veya bromiir iyonu ya da NORCURON’'un igerdigi yardimci
maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarlilik.

Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri

NORCURON solunum kaslarinda paraliziye yol actigindan, bu ilaci kullanan
hastalarda spontan solunum tekrar baslayana dek solunum destegi saglanmasi
zorunludur.

Diger néromiiskiiler blokaj yapan ilaglarla oldugu gibi NORCURON igin rezidiiel
noromiiskiiler blokaj bildirilmistir. Rezidiiel néromiiskiiler blokajin neden olabilecegi
komplikasyonlar1 6nlemek i¢in, hastadan ndromiiskiiler blogu tamamen diizeldikten
sonra tiiplin cikarilmasi Onerilir. Ameliyat sonrasi evrede tiip ¢ikarildiktan sonra
rezidiiel néromiiskiiler blokaja neden olabilecek diger faktorler de (ilag etkilesimi ve
hastanin durumu gibi) distliniilmelidir. Standart klinik uygulamanin bir pargas: degil
ise,  Ozellikle rezidiiel noromiiskiiler blokajin ortaya c¢ikma olasiligi yiiksek
hastalarda tersine dondiiriicii ilaclar kullanilmalidir.

Noromiiskiiler blokaj yapan ilaglar arasinda yiliksek oranda c¢apraz-duyarlilik
bildirilmistir. Bu sebeple, uygun oldugunda NORCURON uygulanmadan 6nce diger
noromiiskiiler blokaj yapan ilaglara kars1 asir1 duyarlilik dislanmalidir. NORCURON
duyarli hastalarda sadece mutlaka gerekli oldugunda kullanilmalidir. Genel anestezi
sirasinda asir1 duyarlilik reaksiyonu yasayan hastalar ardindan diger ndromiiskiiler
blokdrlere karst asir1 duyarlilik igin test edilmelidir.

NORCURON’un klinik kullanim doz araliginda kardiyovaskiiler etkisi olmadigindan
baz1 anestezik maddelerin ve opiyoidlerin kullaniminda ya da cerrahi sirasinda vagal
refleks nedeniyle olusabilen bradikardiyi siddetlendirmemektedir. Bu nedenle vagal
reaksiyonlarin ortaya ¢ikma olasilig1 yiiksek cerrahi girisimlerde (6rn. vagal uyarict
etkisi bilinen anestezik ilaglarin kullamildigi oftalmik, abdominal ve anorektal
cerrahiler) premedikasyon ya da indiiksiyon amaciyla atropin gibi vagolitik ilaglarin
kullanilmasi ve/veya dozun yeniden degerlendirilmesi yararli olabilir.

Genel olarak Yogun Bakim Unitelerinde uzun siireli néromiiskiiler blokaj yapan
ilaglarin kullanilmasinin paralizinin uzamasina ve iskelet kaslarinda giigsiizliige yol
actig bildirilmistir. Olas1 noromiiskiiler blokaj uzamasi ve/veya doz asiminin oniine
geemek icin noromiiskiiler blokaj yapan ilaglarin kullanimi boyunca noéromiiskiiler
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iletinin izlenmesi 6nemle Onerilir. Ek olarak, hastalara yeterli analjezi ve sedasyon
saglanmalidir. Ayrica ndromiiskiiler blokaj yapan ilaclarin titrasyonu, hastadaki
etkisine gore bu ilaglarin etkilerini ve uygun noromiiskiiler izlem tekniklerini bilen
deneyimli klinisyenler tarafindan izlenerek yapilmalidir.

Yogun Bakim Unitelerinde nondepolarizan ndromiiskiiler blokaj yapan ilaglarin uzun
stireli olarak kortikosteroid ile birlikte kullanilmasi sonrasinda siklikla miyopati
bildirilmistir. Bu nedenle noromiiskiiler blokaj yapan ilaclarla birlikte kortikosteroid
kullanan hastalar i¢in néromiiskiiler blokaj yapan ila¢ kullanim siiresi olabildigince
kisa olmalidir.

Asagidaki durumlar NORCURON’un farmakokinetik ve/veya farmakodinamik
ozelliklerini etkileyebilir:

Karaciger ve/veya safra yollari hastaliklar1 ve bobrek yetmezligi:

Vekiironyum safra ve idrar ile atildigindan NORCURON klinik olarak belirgin
karaciger ve/veya safra yollar1 hastaliklar1 ve bobrek yetmezligi olan hastalarda
dikkatli kullanilmalidir. Bu hasta gruplarinda o&zellikle karaciger hastaligi olan
hastalara yiiksek doz vekiironyum (200 mikrogram/kg viicut agirligi) verildiginde,
etkinin uzadig1 gézlenmistir.

Dolasim siiresinde uzama:

Kardiyovaskiiler hastalik, yashlik, dagilim hacminin artmasimna yol acan 6demli
durumlar gibi dolasim zamanini uzatan durumlar néromiiskiiler blogun baslama
sliresinin uzamasina katkida bulunabilir. Plazma klirensinin azalmasi nedeniyle etki
stiresi de uzayabilir.

Noromiiskiiler hastaliklar

Diger noromiiskiiler blokaj yapan ilaglarla oldugu gibi NORCURON néromiiskiiler
hastaligi olan hastalarda ya da poliomiyelit sonrasinda, bu vakalarda néromiiskiiler
blokaj yapan ilaglarlara kars1 yanit onemli Olciide degisebileceginden, son derece
dikkatli kullanilmalidir. Bu degisikligin yonii ve miktar1 ¢ok degisken olabilir.
Miyasteni gravis ya da miyastenik (Eaton Lambert) sendromlu hastalarda diisiik
NORCURON dozlar siddetli etkilere neden olabilmektedir ve NORCURON’un etkili
oldugu doza titrasyon yapilmasi gerekmektedir.

Hipotermi
Hipotermi altindaki ameliyatlarda NORCURON’un noéromiiskiiler blokaj etkisi

artabilir ve siiresi uzayabilir.

Obezite

Diger néromiiskiiler blokaj yapan ilaglarla oldugu gibi NORCURON obez hastalarda
gercek viicut agirhigina gore hesaplanarak kullanildiginda, etki siiresi ve spontan
diizelme siiresi uzayabilir.

Yaniklar
Yanikli hastalarin nondepolarizan ilaglara kars1 direng gelistirdigi bilinmektedir. Doz
titrasyonunun yanita gére yapilmasi onerilir.
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NORCURON’un etkisini artirabilen durumlar:
Hipokalemi (0rn. siddetli kusma, diyare ve diliretik tedavi sonrasinda),
hipermagnezemi, hipokalsemi (yogun transflizyondan sonra), hipoproteinemi,
dehidratasyon, asidoz, hiperkapni ve kaseksi.

Bu nedenle siddetli elektrolit bozukluklari, kan pH degisiklikleri ya da dehidratasyon
miimkiin oldugunca diizeltilmelidir.

Bu tibbi iiriin her ampuliinde 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani
esasinda “sodyum igermez”.

Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Asagidaki ilaclarin néromiiskiiler blokaj yapan nondepolarizan ilaglarin etki siddetini
ve/veya siiresini etkiledigi gosterilmistir.

Diger ilaglarin NORCURON iizerindeki etkileri

Etki artis1:

Halojenli volatil anestezikler NORCURON’un ndromiiskiiler blok etkisini artirir. Etki
yalnizca idame doz sirasinda goriiliir (bkz. boliim 4.2). Antikolinesteraz inhibitorleri
ile blogun geri doniisiimii de baskilanabilir.

Stiksametonyum ile entlibasyon sonrasinda (bkz. boliim 4.2).

Yogun Bakim Unitesinde kortikosteroidlerle NORCURON’un uzun siireli birlikte
kullanimi néromiiskiiler blokaj siiresinin uzamasina ya da miyopatiye neden olabilir
(bkz. boliim 4.4 ve 4.8).

Diger ilaglar:
e Antibiyotikler: aminoglikozidler, linkozamid ve polipeptit antibiyotikler,
asilaminopenisilin antibiyotikler.
e Diiiretikler, kinidin, magnezyum tuzlari, kalsiyum kanal blokdrleri, lityum
tuzlari, simetidin, lidokain ve fenitoin ya da -blokér ilaglarin akut kullanimi

Aminoglikozid linkozamid, polipeptit ve asilamino- penisilin antibiyotikler, kinidin ve

magnezyum tuzlarinin operasyon sonrasi verilmesinde rekiirarizasyon bildirilmistir
(bkz. boliim 4.4).

FEtki azalmasi:

Fenitoin ya da karbamazepinin dnceki kronik kullanima.
Kalsiyum klortir, potasyum kloriir

Degisken etki:

NORCURON ile birlikte diger néromiiskiiler bloke edici nondepolarizan ilaglarin
kullanilmasi, kullanilan diger ilag ve uygulama sirasina gore ndromiiskiiler blogu
artirabilir ya da azaltabilir.
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NORCURON ardindan siiksametonyum verilmesi NORCURON’un ndromiiskiiler
bloke edici etkisini artirabilir ya da azaltabilir.
NORCURON’un diger ilaclara etkisi

NORCURON’un lidokaine etkisi:

Lidokain ile kombine kullanilan NORCURON, lidokainin etkisinin daha hizli
baslamasina yol acabilir.

(::)zel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ozel popiilasyonlara iliskin yapilmis herhangi bir etkilesim ¢aligmasi yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin yapilmis herhangi bir etkilesim ¢aligmasi yoktur.

Gebelik ve laktasyon
Genel Tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda etkili dogum kontrol yoOntemleri
kullanilmalidir.

Gebelik donemi

NORCURON’un fetusa yonelik potansiyel zararinin tespit edilebilmesi i¢in hayvan ve
insan gebeligi sirasinda kullanimina iligkin veri mevcut degildir. NORCURON gebe
kadinlara ancak sorumlu doktor faydanin risklere daha agir bastigina karar verirse
uygulanmalidir.

Sezaryen ameliyati:

NORCURON ile 100 mikrogram/kg doza dek yapilan ¢alismalar bu ilacin sezaryen
ameliyatinda giivenli oldugunu gostermistir. Sezaryen ameliyatlarinda doz 100
mikrogram /kg tlizerine ¢gtkmamalidir.

Birka¢ klinik ¢alismada NORCURON APGAR puanini, fotal kas tonusunu ya da
kardiyovaskiiler uyumu olumsuz etkilememistir. Gobek bagi kan 6rnegi analizinde
NORCURON'un yeni doganda herhangi bir klinik advers etkiye yol agamayacak kadar
diisiik miktarda plasentaya gectigi gosterilmistir.

Not:

Gebelik toksemisi nedeniyle magnezyum siilfat alan kadinlarda NORCURON’un
neden oldugu néromiiskiiler blogun ¢oziilmesi baskilanabilir ya da yeterli olmayabilir
¢linkii magnezyum tuzlar1 néromiiskiiler blogu artirir.

Bu nedenle magnezyum siilfat alan hastalarda NORCURON dozu azaltilmali ve
titrasyon twitch yanitina gére dikkatli bigimde yapilmalidir.
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Laktasyon donemi

Vekiironyum bromiiriin insan siitiine ge¢ip gecmedigi bilinmemektedir. Vekiironyum
bromiiriin siite geg¢mesi hayvanlarda arastirilmamistir. Emzirmenin devam
edilmesi/sonlandirilmast  veya  vekiironyum bromiir ile tedavinin devam
edilmesi/sonlandirilmast karari, emzirmenin ¢ocuga faydasi ve vekiironyum bromiir
tedavisinin kadina faydasi goz 6niinde bulundurularak verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Hayvan ¢aligmalar fertilite {izerinde bir etki gostermemektedir.

Ara¢ ve makine kullanimi iizerinedeki etkiler

NORCURON genel anestezi ile birlikte kullanildigindan genel anestezi sonrasinda
ayaga kalkan hastalar i¢in gerekli olan genel 6nlemler alinmalidir.

Istenmeyen etkiler

Advers Ila¢ Reaksiyonu seyrektir (<1(1000). En sik goriilen advers etkiler yasamsal
belirtilerde degisiklik ve noromiiskiiler blogun uzamasidir. Pazarlama sonrasi izlemde
en sik bildirilen advers etki “anafilaktik ve anafilaktoid reaksiyonlar” ve iliskili
semptomlardir (<1/100000). Asagidaki agiklamalara bakiniz.

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100);
seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Cok seyrek: Asir1 duyarlilik, anafilaktik reaksiyon, anafilaktoid reaksiyon, anafilaktik
sok, anafilaktoid sok

Sinir sistemi hastaliklar1
Cok seyrek: Flasid paralizi

Kardiyak hastahiklar:
Yaygin olmayan: Tagikardi

Vaskiiler hastaliklar
Yaygin olmayan: Hipotansiyon
Cok seyrek: Dolasim kollapsi ve sok, kizarma

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastaliklar:
Cok seyrek: Bronkospazm

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Cok seyrek: Anjiyondrotik 6dem, tirtiker, dokiintii, eritematdz dokiintii

Kas-iskelet bozukluklari bag doku ve kemil( hastahklan
Cok seyrek: Kas zayiflig1 , steroid miyopatisi
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Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar:

Yaygin olmayan: Ilag etkisizligi, ilag etkinligi/terapdtik cevabin azalmast, ilag
etkinligi/terap6tik cevabin artmasi

Cok seyrek: Yiizde 6dem, enjeksiyon yerinde agri, enjeksiyon yerinde reaksiyon

Yaralanma ve zehirlenme

Yaygin olmayan: Noromiiskiiler blogun uzamasi, anesteziden sonra diizelmenin
gecikmesi

Cok seyrek: Anestezide havayolu komplikasyonu

*. .. . . .. .
Yogun bakim iinitesinde uzun siireli kullanim sonrasinda.

Advers etki sikligi pazarlama sonrasi izlem raporlart ve genel literatiirden
hesaplanmustir.

Noromiiskiiler blogun uzamasi

Nondepolarizan blokorler sinifi ilaglarla en sik goriilen advers etki ilacin  farmakolojik
etkisinin gerekli olan zaman periyodunu asmasidir. Bu tablo iskelet kas1
giicstizliiglinden solunum yetmezligi ve apneye neden olabilen siddetli ve uzamig
iskelet kasi paralizisine dek degisebilir. Yogun bakim iinitesinde Kortikosteroidlerle
birlikte NORCURON kullaniminda birka¢ miyopati olgusu bildirilmistir (bkz. bolim
4.4).

Anafilaktik reaksiyonlar

Cok nadir olmakla birlikte NORCURON dahil olmak iizere noromiiskiiler blokor
ilaclara kars1 anafilaktik reaksiyonlar bildirilmistir.  Anafilaktik/anafilaktoid
reaksiyonlar genellikle bronkospazm, kardiyovaskiiler degisiklikler (6rn. hipotansiyon,
tagikardi, dolasim kollapsi, sok) ve deri degisiklikleri (anjiyoddem, {irtiker)
semptomlarin1 igerir. Bu reaksiyonlar bazi olgularda o6ldiiricii olabilir. Bu
reaksiyonlarin siddetli olma olasiligina kars1 ortaya ¢ikabilecekleri diisiiniilerek daima
gerekli onlemler alinmalidir.

Histamin salimi ve histaminoid reaksiyonlar

Noromiiskiiler blokaj yapan ilaglarin enjeksiyon bélgesinde lokal olarak ve sistemik
olarak histamin salimina yol agtiklar bilindiginden, bu ilaglar kullanilirken enjeksiyon
yerinde kasinma ve eritemat6z reaksiyonlar ve/veya genel histaminoid (anafilaktoid)
reaksiyonlarin ortaya cikabilecegi daima dikkate alinmalidir (bkz. anafilaktoid
reaksiyonlar).

Intradermal NORCURON enjeksiyonu ile yapilan deneysel calismalar bu ilacin lokal
histamin salimina yol agma kapasitesinin zayif oldugunu géstermistir. Insanlarda
yapilan kontrollii ¢aligmalar Intravendz NORCURON uygulamasindan sonra plazma
histamin diizeylerinde anlaml1 artis gostermemistir. NORCURONun yaygin kullanim1
sirasinda bu olaylar nadiren bildirilmektedir.

Doz asim ve tedavisi

Doz asimi ve uzamis noromiiskiiler blokta hastaya solunum destegi ve sedasyon
yapilmaya devam edilmelidir. Bu durumda néromiiskiiler blogun tersine doniisii igin



5.1

iki segenek bulunmaktadir: (1) yogunlugun geri doniisii (profund) ve derin blok i¢in
sugammadeks kullanilabilir. Uygulanacak Sugammadeks dozu ndromiiskiiler blok
seviyesine baglhidir. Vekiironyum kaynakli blokajin geri doniisi amaciyla
Sugammadeks kullanim1 sadece yetiskin popiilasyonda kullanim i¢in onerilmektedir.
(2) Spontan diizelme baslayana dek yeterli dozda asetilkolinesteraz inhibit6rii (6rn.
neostigmin, edrofonyum, pridostigmin) verilmelidir. Asetilkolinesteraz inhibitori
NORCURON’un noéromiiskiiler etkilerini geri dondiiremez ise, spontan solunum
baslayana dek ventilasyon siirdiiriilmelidir. Asetilkolinesteraz  inihibitoriiniin
tekrarlanmasi tehlikeli olabilir.

FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: kas gevsetici, periferik etkili ilaglar
ATC kodu: MO3A CO03

NORCURON (vekiironyum bromiir) nondepolarizan néromiiskiiler blokaj yapan bir
ilagtir; kimyasal olarak aminosteroid 1-(3a,17p-diasetoksi-23  piperidino-5a-
androstan-16-yl)-1 metilpiperidinum bromiir yapisindadir.

NORCURON, motor sinir sonlar1 ile ¢izgili kas arasindaki iletim islemini, ¢izgili
kaslarin motor plaklarinda yerlesmis nikotinik reseptorleri kompetitif olarak bloke
eder ve asetilkolinin etkilerini onler.

Stiksametonyum gibi depolarizan néromiiskiiler blokaj yapan ilaclardan farkli olarak
NORCURON kas fasikiilasyonlara neden olmaz.

Klinik doz araliginda vekiironyum sempatik nikotinik reseptorleri engellememektedir;
ve bdylece gangliyon bloke edici etkinlik gdstermemektedir. Ilave olarak, bu doz
araliginda vekiironyum parasempatik muskarinik reseptorleri engellememektedir; ve
boylece vagolitik etkinlik gdstermemektedir.

Trakeal entiibasyon:

80 ila 100 mikrogram vekiironyum bromiir/kg viicut agirlig1 doz araliginda intravendz
uygulamayi takiben 90-120 saniye sonra endotrakeal entiibasyon i¢in iyi-miikemmel
kosullar ortaya ¢ikar; ve bu dozlarin uygulamasini takiben 3-4 dakika i¢inde de
herhangi bir cerrahi girisim i¢in yeterli kas paralizisi saglanir. Bu dozda kontrol twitch
(seyirme) yiiksekliginin (klinik siire) %25 geri donme siiresi 24-60 dakikadir. Bu
dozda kontrol twitch yiiksekliginin %95 oraninda geri donme siiresi 60-80 dakikadir.
Daha yiiksek dozlarda en yiiksek blokajin elde edilen siiresi kisalirken, etki stiresi
uzar.

Stirekli intravendz infiizyon:
NORCURON siirekli intravendz inflizyon bi¢ciminde sabit hizla verildiginde, %90

oraninda néromiiskiiler blok saglanir ve infiizyon sona erdiginde noromiiskiiler blogun
¢Oziilmesi icin gecen silirede klinik olarak anlamli bir artis uzama goriilmez.
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5.2

Idame doz kontrol twitch yiiksekliginin %25 oldugu noktada verildiginde
NORCURON’un kiimiilatif etkisi yoktur. Bu nedenle idame olarak birkag¢ ardisik doz
verilebilir.

Bu ozellikler NORCURON’un uzun siireli oldugu kadar kisa siireli cerrahi
girisimlerde de kullanilabilmesini saglar.

Noromiiskiiler blogun geri donmesi:

Neostigmin,  pridostigmin ~ ya da  edrofonyum  gibi  asetilkolinesteraz
inhibitdrlerinin verilmesi NORCURONun etkisini antagonize eder.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Pediyatrik hastalar:

Yenidogan ve siit ¢cocuklari:
Yeni dogan ve siit ¢ocuklarinda dengeli anestezi altinda vekiironyumun EDgs dozu
yaklasik olarak yetiskinlerdeki ile ayni bulunmustur (yaklasik 47pg/kg viicut agirligi).

Yenidogan ve siit c¢ocuklarinda NORCURON’un etkisinin baglama siiresi,
muhtemelen dolagim zamaninin daha kisa olmasi ve gorece kardiyak atim hacminin
fazla olmasi nedeniyle cocuk ve yetiskinlere gore daha kisadir. Bu hastalarda
noromiiskiiler blokaj yapan ilaclara kars1 ndromiiskiiler bilesimin daha duyarli olmas1
da etkinin daha hizli baglamasindan sorumlu olabilir.

Yenidogan ve siit ¢ocuklarnda NORCURON’un etki siiresi ve diizelme siiresi
yetiskinlere gore daha uzundur. Bu nedenle NORCURON’un idame dozu daha
seyrek araliklarla verilmelidir.

Cocuklar:

Cocuklarda dengeli anestezi altinda vekiironyumun EDgs dozu yetiskinlerdekinden
daha yiiksek bulunmustur (sirasiyla 81; 43 mikrogram/kg viicut agirlig1). yetiskinlerle
karsilastirildiginda etki siiresi genellikle yaklasik %30, diizelme siiresi yaklagik %20-
30 daha kisadir.

Yetigkinlerde oldugu gibi, baslangi¢ dozunun yaklasik dortte biri ve kontrol twitch
(segirme) yiiksekliginin %25 geri donmesinde verilen idame dozlarin pediyatrik
hastalarda da kiimiilatif etkilere yol actig1 gdzlenmemistir.

Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim: Intravendz uygulanmaktadur.

Dagilim: 100-150 mikrogram/kg vekiironyumun intravendz uygulamasii takiben
vekiironyumun dagilim yarilanma 6mrii 1.2-1.4 dakikadir.

Vekiironyum esas olarak ekstraselliller sivi  kompartmanina dagilir. Kararh
konsantrasyonda erigkin hastalarda dagilim hacmi 0.18-0.51 I/kg.dur.
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5.3

6.

6.1

Biyotransformasyon: Vekiironyumun metabolize olma oram1 goérece disiiktiir.
Insanlarda vekiironyuma gore %50 ndromiiskiiler blokaj potansiyeline sahip 3-
hidroksi tlirevi karacigerde olusur. Renal ya da hepatik yetmezligi olmayan hastalarda
bu metabolitin plazma konsantrasyonu saptanma smirmin altindadir  ve
NORCURON’un néromiiskiiler blokaj etkisine katkida bulunmamaktadir.

Eliminasyon: Vekiironyumun plazma klirensi 3.0-6.4 ml/kg/dk ve plazma eliminasyon
yartlanma omrii 36-117 dakikadir.

Temel eliminasyon yolu safra atihmudir. Intravendz vekiironyumun verilmesinden
sonra 24 saat icinde verilen dozun %40-60’1 dortlii bilesik olarak safradan atilir. Bu
bilesigin  yaklagik 9%95’i1 degismemis vekiironyum ve %5’ten az1 3-OH
vekiironyumdur. Karaciger ve/veya safra yollar1 hastaligi olan hastalarda muhtemelen
klerensin azalmasi ve eliminasyon yari Omriiniin uzamasi nedeniyle etki siiresinin
uzadig gbzlenmistir.

Renal eliminasyon goreceli olarak diisiiktiir. NORCURON verilmesinden sonra 24
saat icinde intravezikal kateterle toplanan idrarda atilan bilesik miktar1 verilen dozun
%20-30'udur. Renal yetmezligi olan hastalarda etki siliresi uzayabilir. Bunun
vekiironyuma duyarliligin artmasi sonucu gelismesi miimkiindiir fakat plazma
klerensinin azalmasinin sonucu da olabilir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyonda vekiironyum i¢in siirli farmakokinetik veri bulunmaktadir.
Intravendz uygulama sonrasinda, vekiironyum plazma klerensi yenidoganlar, siit
cocuklari ve c¢ocuklar arasinda benzerdir (2.8-9.0 ml/kg/dk) ve yetiskinlerdeki
klerensten fazla degildir. Kararli durumdaki dagilim hacmi (Vgs) siit ¢ocuklarinda
yetigkin hastalardaki ile benzerdir (0.29-0.43 1/kg), ancak ¢ocuklarda biraz daha
kiigiiktiir (0.13-0.32 1/kg).

Klinik oncesi giivenlilik verileri

Vekiironyum bromiiriin genotoksik, embriyotoksik ya da teratojenik potansiyeli
yoktur. Sican, kdpek ve kedilerde yapilan tek doz ve ¢oklu doz toksisite ¢aligmalarinda
insanlar i¢in 6zel bir risk ortaya ¢ikmamustir.

FARMASOTIK OZELLIKLER
Yardimeci1 maddelerin listesi

Dondurularak kurutulmus toz olarak sunulan NORCURON:
e Sitrik asit monohidrat

Disodyum hidrojen fosfat dihidrat

Mannitol (E421)

Sodyum hidroksit (pH ayarlamasi igin)

Fosforik asit (pH ayarlamasi igin)

Koruyucu eklenmemistir.
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6.2

Gegcimsizlikler

Birgok baska ila¢ i¢in de s6z konusu oldugu gibi, tiyopental eklendiginde
NORCURON ile ge¢imsizlik bildirilmistir.

NORCURON’un ge¢imliligi gosterilmis soliisyonlar disinda diger soliisyonlarla
karistirilmasi ya da ilaglarla ayni enjektore konmasi dnerilmez (bkz. boliim 6.6).

NORCURON diger ilaglarin da verildigi inflizyon hattindan verildiginde,
NORCURON ile gecimsizligi saptanmis ya da ge¢imli oldugu saptanmamis ilaglarin
verilmesi arasinda bu hattin yeterince yikanmasi (6rnegin %0.9°luk sodyum kloriir ile)
Oonemlidir.

6.3 Raf omriu

NORCURON son kullanma tarihine dek ambalajinda belirtilen kosullarda saklanabilir.
Raf omrii: NORCURON 10 mg- 24 ay

Kimyasal ve fiziksel kullanim stabilitesi (sulandirmayi takiben) 15-25°C’ de 24 saat
olarak gosterilmistir.

Mikrobiyolojik acidan iriin acildiktan sonra hemen kullanilmalidir. Hemen
kullanilmadigr kosullarda kullanim sirasindaki saklama stiresi ve kosullar kullanicinin
sorumlulugundadir ve sulandirma/seyreltme (vb.) kontrollii ve valide edilmis aseptik
kosullarda gergeklesmemis ise, 2-8°C’de 24 saati gegmemelidir.

Flakon etiketi iizerindeki "son kullanma tarihi” NORCURON’un o tarihe dek
kullanilabilecegini gdstermektedir.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

6.5

25°C’nin altindaki oda sicaklifinda ve i1siktan korumak icin orijinal ambalajinda
saklanmalidir.

Sulandirilmis ¢6zeltinin saklama kosullari i¢in boliim 6.3°e bakiniz.

Sulandirildiktan sonra i¢inde parcaciklar olan ya da berrak olmayan NORCURON
irtint kullanmayiniz.

Ambalajin yapisi ve icerigi
10 mg vekiironyum bromiir igeren 10 flakonluk paketlerde
Tiim flakonlar tip I camdan yapilmistir.

Gerektiginde kutu numarasini bildirin.
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6.6  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Sulandirma:

5 ml enjeksiyon suyunun ilave edilmesi, ml basina 2 mg vekiironyum bromiir ihtiva
eden, pH 4 diizeyinin iizerinde bir izotonik soliisyon elde edilmesini saglamaktadir
(2mg/ml).

Alternatif olarak daha diisiik konsantrasyona sahip bir soliisyon elde etmek igin,
NORCURON 10 mg asagida belirtilen infiizyon sivilari ile azami 10 ml’lik bir hacim
olusacak sekilde sulandirilmalidir:

%S5’lik glukoz enjeksiyon s1visi

%0.9 sodyum kloriir enjeksiyon s1visi

Laktathi Ringer soliisyonu

Laktatli Ringer enjeksiyonu ve %5’lik glukoz

%5’lik glukoz ve %0.9’luk sodyum kloriir enjeksiyonu
Enjeksiyonluk su

Gegimlilik:

NORCURON enjeksiyonluk su ile hazirlandiktan sonra asagidaki infiizyon sivilar ile
PVC ya da cam siselerde 40 mg/1 diizeyine dek seyreltilebilir:

e 9%0.9 NaCl soliisyonu

o  %5’lik glukoz soliisyonu

e Ringer Laktat soliisyonu

e Ringer glukoz soliisyonu

Yukarida belirtilen sulandirma sollisyonlar1 asagidaki sivilarin  gittigi  yoldan
verilebilir:
e Laktath Ringer soliisyonu
Laktatli Ringer soliisyonuve %35 glukoz soliisyonu
%5’lik glukoz ve 9%0.9’luk sodyum kloriir soliisyonu
Hemaksel
%00.9 sodyum klortir soliisyonu i¢inde %5’lik Dekstran-40
Enjeksiyonluk su

Diger infiizyon sivilari ile ge¢imlilik ¢alismalar1 yapilmamaistir.
7.  RUHSAT SAHIBI

Merck Sharp Dohme ilaglar1 Ltd. Sti.
Biiyiikdere Cad. Astoria Kuleleri
No:127 B Blok Kat:8

Esentepe 34394 ISTANBUL

Tel: (0212) 336 10 00

Fax: (0212) 215 27 33
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8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
110/20
9. ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIHi

flk ruhsat tarihi: 11.06.2001
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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